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(54) wxsswgIn ISLJSen IC ^ G ZUR QUANTITATIVE " bestimmung VON ELEMENTEN UND SUBSTANZEN IN 

(57) Bei der Bestimnung der Konzentraiion der Blut- und 
Gewebeparameter erweist sich die Ermittlung der Konzen- 
tration der freien Glucose und der f reien Fettsauren in 
Hinblick auf die zeitliche Erkennung, richtige Behand- 
lung und (Jberwachung von Diabetes melitus von groBer 
Bedeutung. 

Dies wird erfindungsgejnaB dadurch erreicftt, daB die 
WR-Spektren einerseits bei maximaler Blutstromung und 
andererseits im staticnaren Zustand- aufgenoninen werden. 
Aus der Differenz der zwei Spektren wird die Kcnzentra- 
tion der beweglicnen und stationaren Elemente ermit- 
telt. 

Als Vorrichtung fur das MeGprinzip dient eine Spule 
1, die auf. einera Eisenkern angeordnet ist und in d ess en 
Luftspalt eine Sende-Empfangs-Spule 3 vorgesehen ist, 
die den Finger umgibt. Zur Ctoerwachung der Blutstromung 
ist der Aufnehmer 2 vorgesehen. 
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Die Erfindung betnfft em Vcrfahren zur quantitative* Bestimmung von Elementen und Substanzen in wafixigen 
LOsimgen, deren Atomkeme ein magnetisches Moment aufweisen, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz- 
Spektroskopie, bei der die angeregten Atomkerne in Abhangigkeit von den Relaxationszeiten und Repetitionszeiten 
der untersuchten Elemente und Substanzen undvonderDauerdes Sende-Empfangsverlaufes einerhochfrequenten 
VerfalS b ^^" SPeto0SkDPien ermiUelt werden - sovis dns Vomchtung zur Duichfuhrung dieses 

Bei der Bestimmung der Konzentration der wichtigsten Blut- und Gewebeparameter (Na CI K Ms Ca. 
moiganisctePtosphate.Kreatii^ 

Glncoseverbmdungen. Gewebewasser u. a.) erweist sicb die Ermittlung der Konzentradon der freien Glucose und 
d^WFe^ur^ 

meatus, von besonders groBer Bedeutung. 6 

Das physikalische Prinzip der NMR-Spektroskopie 1st bekannt Wenn Atomkeme mit einem magnetischen 
Moment emem starker, Magnetfeld ausgesetzt werden, richten sicb die Atomkeme in Richtung des tonstanten 
Magnetfeldes-Be^tn^jemdieKemenutemerRadioweflebK 

£^tt^£^^ 
MaSefel^^^ 

P inSL AUfgabe f r ^ ndun S ^teht darin, ein Verfahren der eingangs zitierten Art zu schaffen, daB auf einem 
enifachenapparanvenKonzeptb^timdem^ 

Ferner soil die Vomchtung nicht nur stationar einsetzbar sein. sondem auch himeichend klein und leicht, urn 
transportabel zu sein. * 

IMeErfindung ist dadurch gekennzeichnet, daB der Anted der angeregten Atomkeme durch die Snomun E s- 
SSf? " n ., Dn ^ rsi ! chten MeBbereich, der aus einem definierten beweglichen. flflssigen Anted und stehenden. 
fldssigen Anted besteht, ermrttelt ward, wobei aus den Anteilen bei verschiedenen StrOmungszustanden die 
Konzentranon der beweglichen flflssigen Elemente und stehenden flflssigen Elemente bestimmt wird 

Mit der Erfindung ist es erstmals mSglich, ein hochempfindliches. schnelles, nicht invasives und reproduzier- 
^Verfahren zur quantitativen Bestimmung von biologischen Substanzen und EJementen auch in sehr kleinen 
KojizentononenaufgrunddCTchemi^ 

T^^^ OW( ? - l ! n 1 ! ntraCeUul ^ n ^ te Gewcbe > auch ™ extacellularen Raum (Blut-Plasma und 
Sunf^Sf* m GegeDWart Von 30(10811 Substanzen ^ gewfinschten Subsianzen qnantitativ 

Die MeBmethode ist erfindungsgemaB fur Messungen am lebenden Orgamsmus und fiir Messungen im Vitro 

NachemerbesonderenAusgestaltungderEifindungwerdento 
einerseits beimaximalerBIutstromung, am Anfang der steigenden Flanke des Blutstrompulses und andererseits im 
stationaren Zustand des Blutstrompulses aufgenommen und aus der Differenz der zwei Spektren wild die 
Konzentranon der beweglichen und stationaren Elemente ermittelt. 

Dadurch ist es moglich, die Konzentradon von einzelnen Elementen und Substanzen im Blut eindeutie zu 
40 bestimmen. 6 u 

Die Dauer des Radioimpulses (Sendezeit) kann man, fllr die zwei FaUe gleich, oder unterschiedlich emsteflea 
Die Dauer derRelaxationszeit, welche der Dauer der Ruckkehr der Atomkeme aus dem angeregten Zustand in den 
Gleichgewichtoismd entspncht und die vom Bindungszustand der Atome abhangt, die unmittelbar nach dem 
Radioimpukfolgu^furdieMessungb 

d^nn^UuWren- und Merstitialflflssigkeit mifit. Bei der Messung im stationaren Zustand, wo man die gesunte 
KtaperflQsagkeitunte^rsucht,istdieRelazationszeitvcm 
abhtagig.DiepanerderstehendenWeUe,dienachderm C isurte 

entstehu und erne kleine neganve Dnickschwankung im absteigenden Teil der Pulskurve darstellt, und kurz vor der 
steigenden Flanke durch die Systole endet, ist von der Herzftequenz bestimmt und liegt zwischen 035 bis 
°/5Sektm<Ien^^^ 

die Dauer der stehenden Welle sein. 8 

HirRelaxationszeitengrOBeralsO.l SekundenmuBman.imikemei^uzierteSignalintensitate^ 
Spektrum zu ernalten, mit einer Repetitionszeit. welche die Zeit zwischen zwei NMR-Spektroskopien ist, die 
mindestens 3 mal so groB wie die Relaxationszeit ist, rechnen. 
55 In diesem Fall wird der nachste Sendeimpuls erst nach einer Pulsperiode stattfinden und dadurch eine 

f te i^onszeithaben > diewenig^ 

Kann man auch nach 2 oder mehreren Pulsperioden den MeBvorgang wiederholen (Sende-Empfang) 
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Es ist auch cine weitere Ausgestaltung der Erfindung, daB bei kuizen Repetitionszeiten mehrere NMR-Spektren 
wShrend eincr Pulsperiode aufgenommen werden, wahrend bei langeren Repetitionszeiten nach zwei oder mehreren 
Pulsperioden der MeBvorgang wiederholt wird, wobei die Messungen abwechselnd bei maximaler und minimaler 
BlutstrOmungsgeschwindigkeit durchgefiihrt werden. 

Die Empfindlichkeit der NMR-Spektroskopie kann durch die VergnOBening der Besetzungszahldifferenz des 
Energieniveaus verbessert werden, welches durch VergrOSerung da* auBeren MagnetfeldstSrke erreicht werden 
kann. 

h 

E = g B Q 

2 

wo: 



E - Energiedifferenz 
15 g - gyromagnetisches Veihaitais (keraspezifische Konsiante) 

B 0 - Magnetfeldstaike 
h - Plancksches Wirkungsquantuin 

Die ErhGhung der Magnetfeldstarke bei GanzkCrpermeBsystemen ist durch die begrenzte Eindringtiefe der 
20 Radiofrequenzen, durch die Zunahrae des K&perwiderstandes im Iimeren mit der Frequenz (Haut- oder Skinefifekt) 
im biologischen Material beschrfnkt (10 MHz etwa 25 cm und 100 MHz etwa 8 cm). 

Durch das erfindungsgemaBe Veifahren ist bei der Untersuchung am menschlichen Fingernur eine Eindringtiefe 
von 1 cm bis 1,2 cm notwendig und dahersind viel hOhere Radiofrequenzen mfiglich, alsbei zur Zeit angewandten 
Spektrometem. 
25 AusderLarmor-Beziehung: 

1 

2 

30 wo: 

£q - Resonanzfrequenz 

folgt, daB die GrOBe der Resonanzfirequenz nur von der Feldstaike abhSngt Die Grenzen sind dabei durch den 
35 technischen Aufwand und die biologische Belastung festgelegt 

Die Resonanzfrequenzen der Atomkerne liegen bei Magnetfeldstaricen von 0,1 bis 12 Tesla zwischen 1 und 
500MHz. 



AuBer der Verbesserung der Empfindlichkeit durch die ErhChung der FeldstSrke, rauB das erzeugte Feld im 
MeBbereich eine Magnetfeldhomogenitat in der GrOBenoidnung von 10" 7 und noch besser aufweisen. Diese An- 
forderungen an den Magneten im interessierten Bereich, wird durch die minimalen Abmessungen des untersuchten 
MeBvolumens gewahrleistet, welches einigen Hunderten mm 3 fur Messungen an veischiedenen Gliedern des 
Fingers und fiir Messungen fiber den ganzen Finger einigen cm 3 entspricht 

Weiters ist es Aufgabe der Erfindung eine Konstmktion eines hochempfindlichen NMR-Spektrometeis mit 
einem hochempfindlichen Pulsaufnehmer oder Flowmeter zu schaffen. 
45 Zur DurchfQhrung des Verfahrens wird eine Vomchtung mit einer Sende-Empfangsspule voigeschlagen, die 

entsprechend einer Weiterbildung der Erfindung dadurch gekennzeichnet ist, daB die Sende-Empfangsspule einen 
vorbestimmten Durchraesser aufweist, sodaB sie einen Bereich oder einen ganzen menschlichen Finger bei der 
Messung umschlieBt und wobei die Blutstiflmungsverhaitnisse mit einem mit der Vomchtung in Verbindung 
stehenden Pulsaufnehmer erfaBbar sind. 
50 Fflr die Erzeugung des statischen Magnetfeldes kann man Eisenkernmagnete (Homogenitat wird von techno- 

logischen Faktoren bestimmt, wie niedriger Streufaktor, wodurch groBe Feldstarken mOglich sind und geringe 
Beeinflussung derUmgebung durch das Magnetfeld) verwenden, oder Widerstands-Luftspulmagneten, die aus zwei 
SpulenpaarenmiteinergemeinsamenAchse(sehrguteHomogenitat,m 

starke Beeinflussung der Umgebung durch das statische Magnetfeld) bestehen, oder auch supraleitende 
55 Luftspulmagnete beniitzen. 

Fur die ErhOhung der Homogenitat kann man Gradientenspulen fur Modulation des statischen Feldes bentitzen. 
Fttr die Messung am menschlichen Finger braucht man etwa 2,5 cm bis etwa4 cm je nach Fingerdurchmesser und 
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eine nfitzliche Fiache des statischen Magnetfeldes die, dem untersuchien Fingerbereich entspricht zwischen 
ungefShr 0^5 cm 2 und 25 cm 2 . 

En anderer Vorteil der minimalen MeBanordnung besteht in der MOglichkeit der direkten Abschiimung der 
MeBstelle gegen Radiofrequenzstfinmgen mittels Kupferblech oder geschlossener Abschirmkafige aus radio- 
5 frequenzdampfendem Material (Metallgitter). 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung ist an denEnden der Sende-Empfangsspule ein Befestigungsmittel 
fiir den Finger angeordneL Dadurch werden Fehler der Messungen vermieden. 

Durch einen elastischen Gummiring kann man beim untersuchten Finger die Blutversorgung unterbrechen und 
dadurch die zeitlichen Veranderangen der verschiedenen Elemente untersuchen, sowohl in der Zeitspanne, wenn 
10 kein Blut flieBt, als anch nach der Abnahme des Gumrairinges. 

Die Funktion des Gummiringes kann auch durch den ersten verstellbaren Untexsttitzungsring erreicht werden 

Die Unterbrechung des Blutstromes wird mittels Pulsaufnehmer kontrolliert 

Bei iSngeren Relaxationszeiten als einer Pulsperiode sollte die Langenabmessung der Sendespule grfjBer als die 
der Empfangsspule sein. 

15 Fur die Aufhahme der Blutstrfimungsverhaitnisse und des NMR-Spektrums vom gleichen Finger kann ein 

verstellbarer Pulsaufnehmer vorgesehen werden, wodurch eine optimale Anpassung der Vorrichtung an Kinder-, 
Frauen- und MMnnerfinger erreicht winL 

Das NMR-Spektrometer kann auch mit einer Regel- und/oder Dosiereinrichtung verbunden werden, die 
Medikamente in l6sHcher Form abgibt Dadurch istgewmirto 
KSrperzugefuhrtwird. 

Weiters ist es gfinstig, das NMR-Spektrometer mit einem Rechner zu verbinden, der die Reihenfolge der zu 
untersuchenden Elemente in Abhangjgkeit von den MeBwerten der bereits untersuchten Elemente festlegt Mit 
diesern Rechner kOnnen dann die MeBwerte von verschiedenen Elementen verkntfcft werden, wodurch eine 
Diagnose von Fehlfunktionen im menschlichen KGrper gestellt werden kann. 
DerPulsaufoehme^ 

K&per implantiert werden, wobei die Erzeugung des statischen Feldes auBerfialb oder innerhalb des menschlichen 
KSrpers erfolgt und wodurch eine Ortsungebundenheit des Patienten gegeben ist 

Zusatzlich ist es durch eine kleine MeBanordnung m5glich, die Beeinflussung der Umgebung durch das statische 
Magnetfeld auf ein Minimum zu reduzieren. SelbsrverstSndlich ist es auch irtfglich den Magnet, die Sende- 
Empfangsspule, das BlutstrGmungsaufhahmegerat, die Datenverarbeitung und Datendarstellung kompakt in einem 
einzigen Gehause unterzubringen. 

DieNMR-Spektrenvonbiologte^^ 
kleinen Molekiilen. 

DieNMR-Signale vonFeststorfenodergroBenMoldcQlen (Knochengewebe,Eraymen,Proteinen,Membran«i, 
35 usw.) werden nicht aufgenommen. 

Daraus ergibt sich die MBglichkeit diflerenzierter Untersuchungen der Komponenten der intracellulfiren 
HQssigkeit und der extracelluiaren Fliissigkeit (Blutplasma und Interstitialflfissigkeit) durchzufuhren. Mit Hilfe 
eines hochempfindlichen Aufhehmers wird entweder von dem gleichen Finger von dem man das NMR-Spektrum 
auMmmtodervoneinemanderenFinge^ 
40 u. zw. mit einem Ultraschall-FIowmeter oder einem Doppler-Flowmeter mit photoelektrischem Wandler. Es wild 
bevorzugt, die Pulsaufnehmer oder die Flowmeter vor dem QRS-Komplex der ein TeilabschnittdnerEKG-Periode 

icf fnr Hip KAPPma im/f iratinnawi Ci«<.« n 11.. M » <I M C__~.l_ * a! • « . . ,. «• - . - _ 



Parameters (BlutstrfJmung) in unmittelbare NMhe des NMR-Spektrometers zu bringen. Die Steuerung der Sende- 
Empfangsspule des NMR-Spektrometers wird von den Blutstrfimungsverhaitnissen gewahrleistet 
45 Das NMR-Signal kann wahrend einer Pulsperiode zweimal aufgenommen werden. Fur Repetitionszeiten im 

ms-Bereich und noch fiir kOrzere Abfolgen kSnnen auch mehrere NMR-Spektren wahrend einer Pulsperiode 
aufgenommen werden. 

Messung 1: 

50 Wahrend der maximalen Blutstrttmung, so daB das bewegte Volumselement des Blutes bei dem NMR-Spektrum 

kemen Beitrag bringt, wahrend das Signal der Intracellular- und Interstitialflfissigkeit entspricht 



Im stationaren Zustand (wahrend derstehenden Welle), so daB das aufgenommene Spektrum der gesamten intra- 
und extracelluiaren Flfissigkeit entspricht 

Die Abmessungen des Voluraselementes miissen so dimensioniert werden, daB die Anzahl der Keme, die 
wahrend des Meflzeitraumes das Volumen verlassen und daherkeinen Beitrag zum NMR-Signal mitbringen genau 
definiert sind. 
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Dergiinstigste Augenbhck f Or dieRadioweUeneitistrahlung ist der Anfang dor steigenden Flanke des Blutstrom- 
pulses. Aus dieserBedingung ergibtsichein mSglichstkleines MeBvolumen.Eine VerbesserungderMeBbedingnngen 
far den Fall, daB mSglichst viele Keme in der Sendezeit den MeBranm verlassen, kann dutch eine gfinstige Dauer 
des Radioimpulses erzielt werden. So werden z. B. bei einem langen Radioimpuls mehr Keme die MeBzone 
5 verlassen, als bei einem kflrzeren Radioimpuls (z. B. 5 ms und 50 fis). Zusacdich hat ein langercr Radioimpuls den 
Vorteil einer niedrigen Ausgangsleistung. 

Um die Storungen, die dutch die kontinuierliche BlutstrOmung (Venenteil) und die Keme, die im Grenzbereich 
nureuienstabsuschen Beitrag haben, entstehen, zu veiringem, ergibt sich als gunstigstesMeMementeineForm bei 
der das Verhaltnis Volnmen zur Oberflache maximal ist (Kleine Oberflache mit grOBtem Volumen) 
10 Das gewflnschte MeBvolumen wird durch die gttnstige Dimensionierang der Sende-Empfangssp'ule eneicht. 

Es ergibt sich das Grundglied oder Mittelglied des Fingers als gflnstigste MeBzone fiir das NMR-Spektrum Je 
nachdem, ob roan die Volumenstromnng am selben Fmger miBt oder nicht, kann man eventuefl auch das Endglied 
des Fingers fUr die Erstellung des Spektrums benfltzen. 

Im Fall, daB die BlutstrOmung vom gleichen Finger abgenommen wird, wie das NMR-Signal, wird das Enddied 
15 des Fingers fiir den Pulsaufnehmer benOtigt. 

DerPulsaiifnehmeroderHowmeterkannal)erdureheii» Bereich 
des distalen radio-ulnar Gelenk) aufgenommen werden. Durch diese MeBanordnung ware das Steuenagnal fur den 
Radioimpuls vor der MeBsteUe des NMR-Spektrums und nicht nachher, wie es im Falle des Pulsaufnehmers am 
Endglied des Fingers ware. 
20 DieSffi ™gen der aktiven Kerne mi Grenzb^^ 

slauonaren und dynamischen Zustand beseitigt werden, da sowohl die kontinuierliche StrCmung des Blutplasmas im 
Venentefl, als auch die statistischen Beitriige der Keme im Grenzbereich in beiden Fallen gleich sind. 
Man erhfflt dadurch mit sehr groBer Genauigkeit die untersuchten Parameter des arteriellen Blutsystems. 
Es wird dem Prinzip nach abwechselnd immer bei minimaler BlutstrOmung (stationarerZustand) und maximaler 
25 BlutstrOmung (dynamischer Zustand) gemessen. Man kann aber, jenach Bedarf , auch nur einen MeBzustand mcssen 
(stationar oder dynamisch). Die Wiederfaolung des MeBvorganges wird fQr die Verbesserung der Spektralqualitat 
durch Aufsummierung mehrerer Einzelspektren benQtzt Durch Einhalten der Bedingung, Repetitionszeit ist 
rnrndestens 3 mal so lang wie Relaxationszei t, kann man fiir das Signal-Rausch-Verhalmis (S/R) fol gende Beziehung 



30 



benQtzen: 



35 n-Zahl der Durchlaufe (Einzelspektren) 

S - Signalimensitat 
R - Rauschintensitat 

Durch diese Methode erhalt man in einer kurzen MeBzdt (einige Sekunden bis einige Minuten, abhangig vom 
40 untersuchten Element) eine Verbesserung des Verhaltnisses Signal zum Untergrundrauschen. 

Eine andere neue Moglichkeit zur Verbesserung der Signalanfnahme und zur Aufnahme von langeren 
Relaxationszeiten wird durch die neue Konstruktion and Steuerung der Sende-Empfangsspule erreicht 

Mi t der neuen Konstruktion , grOBere Sende- als Empfangsspule, wird der Radioimpuls Qber einen groBen Bereich 
ausgestrahlt (z. B. den ganzen Finger), aber das Empfangsignal wird nur von einem kleineren, aber genau definiertem 
45 Bereich aufgenommen und ausgearbeitet. Durch die neue Anordnung der Emprangspule wird auch, bedingt durch 
die Abmessungen dieser Empfangsspule, der Randbereich in dem gleichen Zustand sein, wie der MeBbereich 
Dadurch werden Artefakten aufgehoben, die an den Grenzflachen des MeBbereiches, durch den nicht definierten 
Zustand entstehen kOnnten. 

Durch die Anwendung der neuen Sende-Empfangsspule kSnnen viel langere Relaxationszeiten gemessen 
50 werden. 

Zum Beispiel: 
BeiderMMmnal- 

bd der man wahrend der BlutstrOmung nur die totracellnlare- und Interstitialflussigkeit miBt, kann man den 
55 gleichen Anted der Radiospule zum Senden und Empfangen benfltzen. Der Zustand der untersuchten angeregten 
Keme kann durch langere Zeit aufgenommen werden. 
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BeiderMessimjr?; 

. R^Jofreqienzenergie uber emen grfiBeren Bereich als der des MeBbereiches (z. B. den ganzen ftZS 2 

£22£S! JS* ? dE ° ^ R^tionsgesetzen unterliegen. wie die Kerne der ImracdE-S 

folerstiUamasagkeitDiel^uerderRelaxationszeitistindiesem 

desangeregtenB^esundvondemver^derU^ 

io 

besSeMSr^f 1 * ^ ^^P^spule bessere MeBbedingungen and daher 

15 Sign^^^dSTpS: *" ^ NOtWendigkCit ^ — « 0- Sende-Empmngs- 

Die Er&dung wird anhand der in den Zeichnungen dargestellten Ausfohrungsbeispiele naher erlautert 
2? It™ J? ^ «be pra^ta Anordnongen fur das Mefiprinzip des NMR^pektrometers. 
Fig. 2 erne schematische DarsteUung des Spetarometers 

fS 4 2n?Sp!el^unt S ^^^ ■* «hieulichem Wirkungsbereich und 
^ngrag des snoschen Magnetfeldes ist die Spnle (1), die auf einem Eisenkem angeontaet ist, voSehen Im 

r^S^^^^^^ 1 ^^^^ 1 to Au ^ er < 2 ) vorgesehen. Wieaiis deTbSFhmra 
Pni ^ ^^^"Servon der Sende-Empfangsspule umgeben. Gem2B der Fig. lAist der AurStoer S 

30 In der Fig. 2 ist die schematische DarsteUung des Spektrometers dargesteUt. 

v J^? e ^ D f be , (11) v™**™ untersnchendeHement angegeben. In der Steuerung (12) wird das gunstieste 

intcXn^ ^ em r geSte o ^ dneS ^ ^ Si**™** angeschlossenen MikrccomputSs wird ^ 

35 ,,^ U ^ en ^" Spek ^ feStgClegL DiE St "S Sende " ™I Empfar^S 

STleS JS» a ^^ers (15) erfolgt mit Unterstfltzung des Mikrocompmers und dem SiS vom 
Msaufnehrner (13). Aus dem Pulsveriauf ergibt sich die Dauer der Systole (S), der Diastole (D) and der Snden 
^S^SP'I ^ * e ^ die Sende- und Empfengsdaaer;^ anch dJESJ 

^2?^^ Signal wird verstSrkt und im Analog-Digital-Wandler (16) digitalisiert. Um ein besseresSi^^- 
^-^hahniszuer«fc^ 

40 in erne .Frequenz-Funknon" wird durch eine Fourier-Transformation in der Schaltung (18) durchgdShrt 

_ Aus dem untersuchten Frequenzspektrum ergeben sich mittels der Datenverarbeitung (19), £ nach dem er- 
forschten Element absolute und, oder relative Werte in dem Arteriensystem, in der inucS^T^JS^i 

45 S^'^ g ( ° } Z l ^ e eschlossenen Regelkreis, oder Uber die Anzeige (111), 2U r Auswertung fur die 
45 Diagnose und die notwendige Therapie benutzt werden. s 

aSSybta£2j , * ,Wb BaUW6iSe Sende ' En,pfengSS P ule » WObei (3« <«° Sendespule und (32) die 

oS Un^SS ^^^^""^ DeShalb WenJen bci beiden Enden der Sende-Empfengs-Spule^ 
die Unterstutzungsnnge (21) und (23) eingebaut, die durch ein elastisches oder mechanisches Elemeni : das 

SS 5ZBS5ES~ ohne *■ * B,n ™ g l — *" ^ 

iJlSES,^ I! 3 " ff au ^ ahme md *e NMR-Spektren vom selben Finger nimmt, kann man den 
F^nehmer mcht nur fix konstruieren. sondem auch einsteUbarauf einer Bahn.dieihm erlaubt, sich anfeiner 

^^^^^ 

den Pulsaufhehmer berflhrt. Be. entsprechender Ausbildung der Befestigung des Pulsaufnehmers wird sich dfeser 



50 



55 



-6- 



AT 395 075 B 

durch leichtes Drucken auf dner Bahn bewegen, die entweder eine waagerechte ist, oder der Form des Hngers 
entspricht 

Der Pulsaufhehmer wird Qber eine Federung nach Ruckziehen des Fingers wieder in den Normalstand 
zuriickkommen. Durch diese Konstruktion ist es mOglich, mit der gleichen Anlage verschiedene Bereiche dries 
5 Fingers zu uniersuchen: Grundglied oder Mittelglied. 

Informationsgehalt des NMR -Spektnims 

Relative Wgrtt 

Kerne in nnterschiedlichen chemischen Umgebungen haben unterschiedliche Resonanzftequenzoi (ppm- 
10 Unterschiede). Diese Unterschiede werden „chemische Verschiebung- genanm. Die chemische Verschiebung ist 
eine relative GrflBe und muB immer auf ein Standardsignal bezogen werden, dem ein bestimmter Wert definitions- 
gemaB zugeordnet wird 

f 0"W 

15 Chemische Verschiebung = - " Aw 



wo: 

20 % - Resonanzfrequenz des Kernes 

t^ f -Resonanzfrequenz der Referee 

Absolute Werte rKonzentratinn^ 

Die Signalflache ist proportional der Anzahl der Kerne, die sich in Resonanz befinden, und entspricht der 
25 Konzentration der verschiedenen MolekUle und ist daher ein absoluter Wert 

Das erfindungsgemaBe MeBverfahren erlaubt die differenzierte Untersuchung der wichtigsten biologischen 
Molekffle undElemente, sowohl im Blutplasma als auch in der intracelluiaren Flilssigkeit derZellen. Dies ist bei der 
30 Bestimmung der Glucosekonzentrarion im Blut mit direkten MeBmethoden, als auch bei indirekten MeBmethoden 
vonsehrgroBerBedeutung.ZusatzHcherbubtdiem^^ 

filrdieerfolgreicheTherapieundBehandlungd di e 

M5gKcMeitderUntersuc*ungvon 

in intracellulSren FlQssigkeiten. 

- 35 

Absolute direkte Messungen ffiir Diabetes melitnri 

Der Diabetes charakterisiert sich durch verminderten Eintritt der Glucose in das Gewebe und durch vermehrte 
Freisetzung der Glucose in den Blutkreislauf durch die Leber. Dadurch ergibt sich ein mtracelluiarerGlucosemangel 
und ein extracdluiarer GlucoseQberschuB. Durch die neue MeBmethode und durch das hocherapfincfliche NMR- 
40 Spektrometer ist es mOglich, durch die Analyse von 13 C sowohl den absoluten Wert der Glucose im intracellularen 
und extracelluIBrenBereich zubestimmen, als auch dieGluc^sedifferenzzwischendenzweiBereichenmitehiersehr 
hohen Genauigkeit zu berechnen. 

BdgeringerHypCTglykamieerfolgtdurch ciieOberschreitungderGlucose-Rfida^rp 
Glucosurie (nicht in alien Fallen) und Diurese die zu einem Na und K Verlust im Harn ffihren. Die Hypervolemic 
45 charakterisiert sich durch Na- und Cl-Verluste im Urin. 

Die exhaltenen Informationen spielen eine fiuBerst groBeRolle bd derraschen und sicheren Diagnostizierung der 
verschiedenen Arten von Coma bei Diabetikern und bd der richtigen Behandlung in solchen Fallen durch Kalium- 
und Natriumersatztherapien. 

Durch die neue Methode ist es rnOglich, in sehr kurzer Zdt und mUsehrgroBerSicherhdtdieDiagnosedesCorria 
50 diabeticum zu bestimmen und durch die Verarbeitung der aufgenommenen Informationen Ober den Zustand der 
Blutparameter die Infusionsrate der verschiedenen, zugeflihrten Ersatzelemente zu bestimmen. (Insulin, Na, K, 
hypotoneFlOssigJceit, physiologische NaCl-LGsungen) 

Absolute indirekteMessiinfr (Diabetes melitu^ 
55 Die Fettstoffwechsel-StOrungen beim Diabetiker sind verursacht von der verminderten FettsSuren-Bildung aus 

Glucose aufgnind intracellularen Glucose-Mangels. Der fieie Fettsauren-Spiegel geht mit den Blutglucosespiegel 
paraUelundistmgewisserBeaehimgemb^ 
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Dadurch kann man durch die differenzierte Messung in intra- nnd exlracellularer HQssigkeit der freien Fettsauren 
( C-Spektram und CHj-Ketten des 1 H-Spektnims) Rflckschlflsse Ober den Blntzuckergehalt und die Blut- 
zuckerkrankheit Ziehen. 

5 Relative indi rekte Messung (Diabetes mp.litn^ 

Ein typisches, aber nicht speziFisches Begleitsymptom des Diabetes melitus ist die metabolixhe Acidose. In der 
Leber und in anderen Geweben werden fireie Fettsauren zu Acetyl-Co A abgebauL Bei Diabetes flbersteigt jedoch die 
MengeanAcetyl-CoAdieFSfogkeitderGewebeffi 

teilweise in Acetoacetyl-CoA und dann in der Leber in Acetessigsanre mngewandelt 
10 AcetessigsMure und ihre Derivate Aceton und B-Hydroxybuttersaure treten dann in groBen Mengen in den 

Kreislauf ein. Die meisten von Acetessigsaure und B-Hydroxybuttersaure fieigesetzten Wasserstoffionen werden 
abgepuffert,demnach entwickelt sich oft eine metabolische Acidose. Das arterielle Blutplasma pH-Wcit schwankt 
um Mitielwerte von 7,4, der pH-Wert des venfisen Blutes urn 736. Bei einer physiologischen Schwanfamgsbrate 
von 735 bis 7,45 hat man eine dekompensierte oder unkompensierte Acidose Oder Alkalose. Werte auBerhalb von 
15 etwa 7,0 bis 7,7 sind mit dem Leben nicht mehr vereinbar. 

Durch die Atemregulation, werden beiniedrigempH-WertdesBlu^lasmas die Atemzentren stimuhert, wodurch 
derpH-Wert des Blutes in bestimmten Grenzen bleibt DerpH-Wertdes Blutplasmas ist aber seinerseits auch von 
dem intraceUularen pH-Wert verursacht und bestimmt. Durch die differenzielle Bestimmung des pH-Wertes im 
Blutplasma und im kuacellularen Raum kann man RQckschlQsse ziehen, fiber die Ursachen und den Verlauf der 
20 Acidose (verursacht durch hone Glucosekonzentration) und wahrend der Therapie den Verlauf der Genesumr 
kontrollieren. 6 

DieMessungdespH-Wertesravivobe^ 

Phosphatsignals C P-NMR-Spektran) von der Wasserstoffionenkonzentration (Relative indirekte Messung). Aus 

dem P-Spektrum bekommt man auBerdem wertvolle Informationen fiber den Stoffwechselablauf, durch die 
25 Untersuchung der Konzentration von Zuckerphosphalen (bei Diabetikern niedrig, bei Insulinzufuhr dagegen durch 

dieBeschleunigung der Glycolysegesteigert). Diese Werte mfissen aber fur jeden Patient speziell bestimmt werden, 

denn sie werden von Individualfaktoren verursacht (Alter, kOrperUche Tatigkeit). 

Ebenfalls durch Untersuchung der Energiereserven in den intraceUularen Raum (Kreatinphosphat. 

Adenosmtriphosphate, anorganische Phosphate, Zuckerphosphate) kann man eine Hypoglycamie erkennen. 
30 DieUntersuchungen des ^P-Spektrums mfissen imRuhezustand durcbgefiihrt werden, denn bei Beanspruchung 

der Muskelgewebe treten Konzentrationsanderungen der verschiedenen Phosphorverbindungen auf. 
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1 . Verf ahren zur quantitativen Bestimmung von Elementen und Substanzen in wafirigen Ldsungen, deren Atomkeme 
40 ein magnetisches Moment aufweisen, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz-Spektroskopie, bei der die angeregten 

Atomkeme in Abhangigkeit von den Relaxationszeiten und Repetitionszeiten der untersuchten Elemente und 
Substanzen und von der Dauer des Sende-Emprangsverlaufes einer hochfrequenten Sende-Empfangsspule der 
NMR-Spektroskopien ermittelt werden, dadurch gekennzeichnet, daB der AnteU der angeregten Atomkeme durch 
die Stromungsverhaitnisseim untersuchten MeBbereich, der auseinem definierten beweglichen, flussigen Anteil und 
45 stehenden, flussigen Anteilbesteht, ermittelt wird, wobei aus den Anteflen bei verschiedenen StrOmungszustanden 
die Konzentration der beweglichen flussigen Hemente und stehenden fliissigen Elemente bestimmt wild. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nuclear-Magnetic-Resonanz (NMR) Spektren 
emerseits bei maximaler BlutstrOmung, am Anfang der steigenden Flanke des Blutstrompulses, und andererseits im 

50 stauonaren Zustand des Blutstrompulses aufgenommen werden, und daB aus der Differenz der zwei Spektren die 
Konzentration der beweglichen und stationaren Elemente ermittelt wird. 

3. VerfalireniiachememderAnsprflcheloder2,dadurc^ 

NMR-Speklren wahrend einer Pulsperiode aufgenommen werden, wahrend bei langeren Repetitionszeiten nach 
55 zwei oder mehreren Pulsperioden der MeBvorgang wiederholt wird, wobei die Messungen abwechselnd bei 
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4. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem der Ansprfiche 1 bis 3, bestehend aus einer Sende- 
Empfangsspule, dadurch gekennzeichnet, daB die Sende-Empfangsspule (3) einen vorbestimmten Durchmesser 
aufweist, sodaB sie einen Bereich oder einen ganzen menschlichen Finger bei der Messnng umschlieBt und wobei 
die Blutstrflmungsverhaitnisse mit einem mit do* Vorrichtung in Verbindung stehenden Pulsaufhehrner (2) exfaBbar 
ist 

5. V(Hrichtung nach Anspnich 4, dadurch gekennzeichnet, daB an den Enden der Sende-Empfangsspule (3) ein 
Befestigungsmittel fur den Finger angeordnet ist 
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